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重症難治性喘息における副腎皮質ホルモン投与の影響
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要旨：重症難治性喘息におけるステロイド剤の副腎皮質機能，免疫能に及ぼす影響を調べるた
め，喘息患者65例を過去3年間のステロイド剤使用状況により，1群：依存性症例，且群：時
に使用する症例，皿群：非使用例の3群に分け，血清コルチゾール値，末梢血リンパ台数及び
血清免疫グロブリンについて検討した。結果は，血清コルチゾール値：1群4．0μg／d2，皿群
11．6μg／a2，末梢血リンパ球数：1群1，659／m鴫副読2，150／m鴫．lgG：1群1，062　mg／d2，
皿群1．501、mg溜，lgA：1群218mg／魂，皿群2ワ9　m9／’d£，IgM：1群148　m9／（㎎，一群
227mg／’d2と1群は皿群に比べ有意に低い平均値を示しステロイド剤の副腎皮質機能，免疫能
への抑制作用が窺われた。また末梢血リンパ球数の減少は，高齢者のステロイド依存性例に顕
著であった。
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対象は岡山大学三朝分院，岡山大学第2内科に
　　　　　　　　　k
緒　　言
　重症難治性喘息は「通常の治療では改善されず，
ステロイド剤を用いなければ日常生活ができない
重症，通年性の気管支喘息」1）とされている。し
たがって，重症難治性喘息では長期にわたるステ
ロイド剤の使用により種々の副作用が問題となっ
てくる。今回重症難治性喘息を中心にステロイド
剤の副腎皮質機能及び免疫能に及ぼす影響を調べ
るため，副腎皮質機能を反映すると思われる血清
コルチゾール値，免疫能を反映すると思われる末
梢血リンパ球数及び血清免疫グロブリンについて
検討したので報告する。
対象及び方法
通院または入院中の気管支喘息患者65例（男22例，
女43例）である。過去3年間のステロイド剤の使
用状況により，1群：依存性症例，且群：時に使
用する症例，m群：非使用例の3群に分けて検討
した（表1）o
表1　対　象
1　群 ステロイト依存性症例
23例
@男’～O倒，女董3例
@平均年令　59．5才
∬　群 ステロイド時に
@　　使用する疲例
24例
@男　7例，女17倒
@平均年令　58．8才
皿　群 ステロイド非使用倒
18例
@男　5例．女13例
@平均年令　56．8オ
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　なお各項目の検討では年齢の影響が大きい可能
性も考えられたので，上記3群による検討のほか，
年齢により40才以下，41才以上60才以下，61才以
上の3群に分けた検討も加えた。
　また血清コルチゾールは，採血24時間前よりス
テロイド剤の使用を禁止し，午前8～10時に採血
した。
結　　果
1）　血清コルチゾール値の検討
　1血清コルチゾール値について3群で検討した。
血清コルチゾール値は，1群（n＝19）では4．0±
2．4μ9／説　（M土SD），豆群（n＝22）では
10．0±3．4μg／魂，皿群（n　＝＝　17）では11．6±
3．4μg／aeであり，ステロイド依存性症例は非
使用例，時に使用する症例と比べ有意の（p〈0．01）
低値を示した（図1）。
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21）では9．3±4．4μg／’de，，61才以上（n；33）
では7．9±4．5μg／’deであり，高齢になるに従
いやや低下傾向を示したが有意の差は認められな
かった（図2）。
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図1．気管支喘息患者におけるステロイド治療と
　　　血中Cortisol値
　年齢別に検討してみると，40才以下（n・＝＝4）
では10．0±5．0μg／’de，41オ以上60才以下（n・・＝
2）血清免疫グロブリン値の検討
　血清免疫グmプリン値（lgG，　IgA，　IgM）
について3群で検討した。IgGは，1群（n　・・　23）
で1063±255mg／d2（M±SD），　ll群（n＝22）
で1388±366mg／d尼：，皿群（n＝16）で1501±265
mg／d2であり，IgAでは，1群218±63　mg／d£，
H群258士108mg／de，皿群279±89　m9／deであ
り，IgMでは，1群148±80　mg／d2，　ll群158±
78　mg／de，皿群227±76　mg／deであった。　IgG，
IgA，　IgM何れにおいてもステロイド依存性
症例は非使用例に比べ有意の（lgG，　IgM：
p〈0．Ol，　IgAlp＜0．05）低下が認められた
（図3）。
　年齢別に検討してみると，IgGでは，40才以
下（n－5）1284±302　mg／de，41才以上60才以
下（n－23）1261±203，mg／d2，61才以上（n－33）
1320±437mg／deであり，　IgAでは，40才以下
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204±105　mg／d2，41才以上60才以下255±70
mg／de，61才以上251　±　101　mg／d2であり，IgM
では，40才以下236±52mg／d2，41才以上60才以
下166±69mg／de，61才以上167±95・mg／deであっ
た。IgMにおいて40才以下の群が高い値を示す
ほかは有意の差は認められなかった（図4）。
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図3．気管支喘息患者におけるステロイド療法と
　　　血清免疫グロブリン
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図4．気管支喘息患者における年令と血清免疫
　　　グロブリン
4）　末梢血白血球数の検討
　末梢血白血球について3群で検討した。1群（n－
23）で7330±1859／㎜3（M±SD），　ll群（n＝23）
で6113±1080／mm§皿群（n＝17）で5994±1492／m3
であり，1群において末梢血白血球数の増加がみ
られた（図5）。
　年齢別に検討してみると，40才以下（n－5）
6940 2412／㎜3，41才以上60才以下（n－24）6354
±1457／㎜3，61才以上（n－34）6585±1625／㎜3
であり各回に差は認められなかった（図6）。
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図5．気管支喘息患者におけるステロイド療法と
　　　末梢血白血球数
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図6．気管支喘息患者における年令と末梢血白血
　　　球数
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5）末梢血リンパ球数の検討
　末梢血リンパ球面について3群で検討した。1
群（n二23）で1659±603／inm3（M±SD），ll
群（n＝23）で1958±634／㎜3，皿群（n　・＝　17）
で2150±673／面m3であり」群は皿群に比べ有意の
低値を示した（図7）。
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図7．気管支喘息患者におけるステロイド療法と
　　　末梢血リンパ球数
　年齢別に検討してみると，40才以下（n・＝＝5）
2506±826／mm町41才以上60才以下（n－24）1890
±596／賦61才以上（n－34）1818±642／m皿3
であり40才以下は61才以上に比べ有意に高い値を
示した（図8）。
　40才以下の症例が5例と少なかったので各群に
おける年代別の検討はできなかったが，各年代別
に3群で検討してみると，61才以上において1群
は皿群に比べ有意に低い値を示した（図9）。
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　気管支喘息の治療にステロイド剤が用いられだ
したのは1950年頃であるが，多くの副作用もあり
その功罪は色々論議されてきている。しかし実際
に成人の喘息患者の7～15％がステロイド剤を用
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図9．気管支喘息患者における年代別ステロイド
　　　療法と末梢血リンパ球数
重症難治性喘息への副腎皮質ホルモン投与の影響 65
いなければ日常生活ができない重症難治性喘息で
あり2），ステロイド剤の副作用の問題は避けては
通れない状態である。
　今回著者らは，ステロイド剤の副腎皮質機能及
び免疫能に及ぼす影響を，65例の気管支喘息患者
について，過去3年間のステロイド剤の使用状況
により，依存性症例，時に使用する症例，非使用
症例に分けて検討した。
　気管支喘息患者にとって，ステロイド剤の副作
用の中でも特に副腎皮質機能不全は，喘息発作時，
非発作時を問わず急死の原因と考えられており3）’　4）
最も問題となるものの一つである。今回は午前8
～10時の血清コルチゾール値を指標として検討し
た。森本らの報告5），勝沼らの報告6）によると，
rapid　ACTH　testによる副腎皮質機能の低下
を示す群ではこの時間帯の血清コルチゾール値は
低値を示し，副腎皮質機能の一つの指標になる事
を示している。今回の結果では，ステロイド剤非
使用群と時に使用する群では血清コルチゾール値
はほぼ正常範囲であり，依存性症例群では有意の
低下が認められ副腎皮質機能の低下が窺われた。
駒越ら7）は今回と同様の3群で検討しているが，
正群3．3±O．6μg／祝　（M±SEM），　ll群8．3
±：1．eμ・g／d2，皿君羊9．2±1．4μg／’d尼とほぼ
今回の著者らの結果と同様の傾向を示している。
また森本ら5）も同様であった。
　ステロイド剤の免疫グロブリンに対する影響で
あるが，今回の検討では，IgG，　IgA，　IgM
何れにおいてもステロイド依存性症例群は非使用
群に比べ有意の低下が認められた。過去にもlgG
のみ低下したという報告8），IgAも低下したが
工gMは殆ど変化が無かったという報告9），また
IgGとlgMが低下したという報告7）など色々
あるが，IgGに関してはステロイド剤の影響を
受け易いという報告が多くみられる。Longmireぢ。）
によるとステロイド剤は骨髄の段階でlgG産生
を抑制しているということであるが，一部には異
化の二進も関与している報告がある11）何れにし
ても，ステロイド剤が免疫グロブリンに対して抑
制的に働くことは，感染に対する防御機構を弱め
ることになり，重症化，難治化への促進因子とな
りうると思われた。
　今回の検討では，リンパ球がステロイド依存性
症例群で減少していたが，同時に年齢の影響も窺
われた。ステロイド剤によるリンパ球の減少では，
Bリンパ球よりTリンパ球の方がステロイド剤に
より減少し易いという事実12）も報告されている。
従ってステロイド剤は液性免疫だけでなく細胞性
免疫も含めた免疫全般に抑制作用を示す可能性が
あると考えられた。
　重症難治性喘息患者には高齢者が多く粉また
高齢者はそれだけで免疫能力が低下傾向にありス
テロイド剤の影響を受け易いので，ステロイド剤
の種類，投与方法などの改良，ステロイド剤から
の離脱のより一層の努力が必要と思われた。
結　　語
　気管支喘息患者65例を過去3年間のステロイド
剤使用状況により，1群：依存性症例，H群：時
に使用する症例，皿群：非使用例の3群に分け，
血清コルチゾール値，末梢1血リンパ球数及び血清
免疫グロブリンについて検討した。結果は，血清
コルチゾール値，末梢面リンパ球数，IgG，
IgA，　IgM何れの項目においても1群は盟群
に比べ有意に低い平均値を示しステロイド剤の副
腎皮質機能，免疫能への抑制作用が窺われた。
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　　In　order　to　investigate　adverse　effects
of　s’狽?窒盾奄п@therapy　on　adrenocortical　function
and　immune　function，　serum　cortisol　levels，　pe－
tipheral　lymphocytes”counts　and　serum　immuno一
’globulin　ievels　were　Ebcamined　in　65　asthmatic
pat ents．　The　asthmatic　patients　were　classi－
fied　 to　3　groups　according　to　steroid　ther－
apy　for　the　past　3　years；group　1　has　been
tre ted　with・　continuous，　steroid　therapy，　gr，oup
ll　with　occq．　s’奄盾獅≠戟@steroid　therapy　and
group皿l　withou．t　steroid　therapy．
　　The　results　were　as　follows．
1．The．mean　of　Seru皿．　cortisol　levels　was　low－
er significantly　in　group　1．as　compared　with
that　in　group　N・，　（　group　1・：4．0　pt　g／d2，
group　皿　：11．6μ9／ld¢　）．
2．　The　average　count　of　peripheral　lyrppho－
cytes　was　more　decreased　in　group　1　than　in
group皿．　The　differ6nce　betweell　the　two
groups　was　significantly，　（group　I　：　1659／mm3，
group　皿t：2150／m㎡「）．
3．　T．he　avetage　levels　of　serum　immunoglobinlins
such　・as　lgG，　’撃№`　and　lgM　was　signif－
antly　lower　in　group　1　compared　with　that
in　group M，　（group　1　：　lgG’　1062　mg／d2　i’，
IgA 218　mg／de　，　lgM　148　mg／de　，’　group　M：
IgG　1501　mg／de．，　lgA　279　mg／de・，　lgM　227
：mg．／dの．
　　The　results　suggested　that　long－tetm
steroid　therapy　remarkably　suppressed　adre－
n6cortical　function　and　immune　function　in
patients　with．　asthma．
Cl　inicat　studies　on　serum　c6rtisol　levels
in　patients　with　intractable　asthma．
